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略語一覧 
 
ANOVA ：Analysis of variance；分散分析 
AUC：Area under the time-response curve；反応曲線下面積 
-OHB：beta-Hydroxybutyric acid；βヒドロキシ酪酸 
ITT：Insulin tolerance test；インスリン負荷試験 
IVGTT：Intravenous glucose tolerance test；経静脈的ブドウ糖負荷試験 
K-ATP channel：Adenosine triphosphate-sensitive potassium channel；アデノシン三 
リン酸感受性カリウムチャネル 
QUICKI：Quantitative insulin sensitivity check index 
TNF-：Tumor necrosis factor-alpha；腫瘍壊死因子α 
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要旨 
 
プロポフォール麻酔に伴う急性脂質負荷はインスリン感受性を修飾し
うる。絶食ラットを用いて、プロポフォール麻酔下での糖利用における急性脂
質負荷の関与を検討した。セボフルラン麻酔下に生理食塩水または脂肪製剤を
投与されるラット（S 群、SL 群）とプロポフォール麻酔下ラット（P 群）で経
静脈的ブドウ糖負荷試験とインスリン負荷試験を行い、糖利用を評価した。セ
ボフルラン麻酔と比較して、プロポフォール麻酔ではインスリン抵抗性を伴う
高インスリン血症が惹起され、高インスリン血症の主因がプロポフォールであ
り、インスリン抵抗性の主因が急性脂質負荷であることが示された。 
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序文 
 
近年の臨床研究[1-3]により、周術期高血糖が手術予後を増悪させる独立危険
因子であることが明らかとなり、周術期血糖管理の重要性が再認識されている。
手術侵襲に対する神経・内分泌・代謝系のストレス応答の結果、インスリンの
分泌が減少し、グルカゴン・カテコラミン・コルチゾール・成長ホルモンなど
のカタボリックホルモンの分泌が増加する[4,5]。その結果、糖利用が障害される
とともに糖産生の亢進が生じるために血糖値が上昇し、外科的糖尿病（surgical 
diabetes）または stress-induced hyperglycemia と称される病態が惹起される。 
手術侵襲だけでなく全身麻酔に用いる薬物も糖代謝を修飾することが知ら
れている。適切な鎮静、充分な鎮痛、確実な不動化を施すことが全身麻酔管理
の基礎である。臨床の現場では、全身麻酔管理目的に様々な薬物が使用されて
いる。これらの麻酔薬は吸入麻酔薬と静脈麻酔薬に大別される。吸入麻酔薬に
は亜酸化窒素と揮発性麻酔薬（セボフルラン・イソフルラン・デスフルランな
ど）が含まれる。静脈麻酔薬には鎮静薬（プロポフォール、ミダゾラム、チオ
ペンタールなど）、鎮痛薬（フェンタニル、レミフェンタニル、モルヒネ、ケ
タミンなど）および筋弛緩薬（ロクロニウム、ベクロニウム、サクシニルコリ
ンなど）が含まれる。全身麻酔管理中に適切な鎮静を維持するためには、効果
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部位である中枢神経における麻酔薬の組織濃度を至適範囲内に調整することが
重要である。したがって、投与量の調節によって速やかに効果部位濃度の変更
が可能であるという特性をもつ薬物が有用であり、揮発性麻酔薬であるセボフ
ルランと静脈麻酔薬であるプロポフォールはこの特性を有することが広く知ら
れており、この 2 剤は本邦においてもっとも一般的な全身麻酔維持薬として認
識されている。 
膵細胞のアデノシン三リン酸感受性カリウムチャネル（K-ATP channel）は
インスリン分泌において重要な役割を担っている。揮発性麻酔薬が糖代謝に及
ぼす影響に関しては、インスリン分泌抑制作用が報告されており[5-9]、揮発性
麻酔薬を用いる全身麻酔下手術中の高血糖の一因であると考えられている。揮
発性麻酔薬は心筋の虚血再灌流障害防止効果を有しており、その機序の有力な
候補として心筋の K-ATP channel 活性化作用が考えられている[10-12]。膵細胞
と心筋では K-ATP channel の構造が異なるが、近年の基礎研究[13-15]の結果は、
揮発性麻酔薬が膵細胞の K-ATP channel を活性化し、血糖上昇に対するインス
リン追加分泌能（glucose-induced insulin secretion）を障害する可能性を示唆して
いる。その一方で、プロポフォールが糖代謝に及ぼす影響に関しては未解明の
部分が多い。 
糖代謝異常を合併していない成人頭頸部外科手術症例を対象に、セボフル
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ラン/フェンタニル麻酔とプロポフォール/フェンタニル麻酔が術中血糖値に及
ぼす影響を検討した臨床研究[16]では、セボフルラン/フェンタニル麻酔下と比
較してプロポフォール/フェンタニル麻酔下での手術麻酔管理中の血糖値が有
意に低値を示し、セボフルランとプロポフォールが糖代謝に及ぼす影響が大き
く異なることが示唆された。給餌ラットを用いてセボフルランとプロポフォー
ルが術中血糖値に及ぼす影響を検討した基礎研究[17]でも、人工肛門造設術中の
血糖値がセボフルラン麻酔下と比較してプロポフォール麻酔下で有意に低値を
示した。さらに、鎮痛薬としてオピオイドであるブプレノルフィンを投与した
場合、セボフルラン麻酔下での血糖値は有意に低下しなかったが、プロポフォ
ール麻酔下ではブプレノルフィンの用量依存性に血糖値が低下した。覚醒ラッ
ト・セボフルラン麻酔下ラット・プロポフォール麻酔下ラットを用いて経静脈
的ブドウ糖負荷試験（Intravenous glucose tolerance test：IVGTT）を施行し、セボ
フルランとプロポフォールが糖利用に及ぼす影響を評価した基礎研究[13,17]で
は、セボフルランが糖利用を有意に障害するのに対し、プロポフォールは糖利
用に対して有意な修飾作用をもたないことが示された。 
糖利用はインスリン分泌量とインスリン感受性によって規定される。給餌
ラットを用いてセボフルラン麻酔とプロポフォール麻酔がインスリン分泌に及
ぼす影響を比較検討した基礎研究[14]では、セボフルランとプロポフォールでは
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膵細胞の K-ATP channel に対する作用が異なることが示唆された。絶食ラット
を用いてセボフルラン麻酔とプロポフォール麻酔が糖利用に及ぼす影響を比較
検討した基礎研究[13]では、セボフルランが glucose-induced insulin secretion を障
害するがインスリン基礎分泌量およびインスリン感受性には障害作用を示さな
かったのに対し、プロポフォールがインスリン分泌を促進すると同時にインス
リン抵抗性を惹起することが示唆された。 
脂肪組織から分泌されるサイトカインやホルモン（アディポサイトカイン）
がインスリン感受性の制御に関わっていることが知られている[18-22]。現時点
では、全身麻酔薬がアディポサイトカイン分泌に及ぼす影響は未解明である。
プロポフォールは疎水性であるため、プロポフォール麻酔では一般に、脂肪製
剤に溶解したプロポフォールが静脈投与される。したがって、プロポフォール
麻酔では急性脂質負荷が不可避である。急性脂質負荷がインスリン抵抗性を惹
起することが報告されている[23-26]。前述した、絶食ラットを用いてセボフル
ラン麻酔とプロポフォール麻酔が糖利用に及ぼす影響を比較検討した基礎研究
[13]は、インスリン抵抗性が認められたプロポフォール麻酔下のラットで、アデ
ィポサイトカインの一種である tumor necrosis factor-（TNF-）の血漿濃度が有
意に上昇していたと報告している。 
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目的 
 
セボフルラン麻酔下と比較してプロポフォール麻酔下での手術麻酔管理中
の血糖値が有意に低値であることが報告されており、このことから、セボフル
ラン麻酔下とプロポフォール麻酔下では糖代謝が大きく異なることが示唆され
た。糖代謝を考えるうえでは、糖利用と糖産生の両面からの考察が必要である
が、先行研究においては糖利用に焦点を当てて検討をすすめてきた。糖利用は
インスリン分泌とインスリン感受性によって規定される。先行研究では、セボ
フルラン麻酔とプロポフォール麻酔ではインスリン分泌において重要な役割を
果たす膵細胞の K-ATP channel に対する作用が異なり、セボフルラン麻酔下と
比較してプロポフォール麻酔下ではインスリン分泌が有意に亢進していること
を報告した。しかしながら、セボフルラン麻酔とプロポフォール麻酔がインス
リン感受性に及ぼす影響に関しては詳細な検討を行わなかった。脂質代謝と糖
代謝の間における密接な関連性は広く知られている。プロポフォールの疎水性
という特性のため、プロポフォール麻酔では急性脂質負荷が不可避である。負
荷された脂質がエネルギー基質として生体内利用されるのであれば、脂質異化
による糖新生を介したインスリン分泌への影響を考慮する必要がある。その一
方で、急性脂質負荷がインスリン感受性を障害しうることが知られている。そ
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こで、本研究では、セボフルラン麻酔とプロポフォール麻酔が糖利用に及ぼす
影響の差における急性脂質負荷の関与を明らかにすることを目的とした。なお、
絶食処置にともなうエネルギー需給バランスの異常は代謝全般に大きな変化を
もたらすが、臨床手術麻酔管理においては、術前に絶食処置を行うことが一般
的であるため、本研究では絶食ラットを用いて実験を施行した。 
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方法 
 
対象 
本研究に先立ち、東京大学医学部動物実験倫理委員会から実験プロトコル
（図 1 および図 2）の承認を得た（承認番号：H13-047）。9～10 週齢の雄性 Wistar
ラット（日本生物材料センター、東京、日本）を使用した。動物飼育室の環境
は、12 時間毎の明暗サイクル（午前 7 時から午後 7 時）、室温 25℃に設定した。
飼育期間中は標準的飼料（粗蛋白 24％、粗脂質 6％、粗灰分 6％、粗繊維 8％、
可溶性無窒素物 54％）と水を自由摂取させた。実験開始 12時間前より絶食処置
を行った。実験中は加温ランプと保温マットを使用して、低体温の防止に努め
た。 
 
プレパレーション 
使用した全 42匹のラットに対して、セボフルラン（丸石製薬株式会社、大
阪、日本）を用いて全身麻酔を導入した。全身麻酔導入時のセボフルラン投与
量は酸素（投与流速 1.5 L/分）中に 5％の濃度とし、フェイスマスクを介して投
与した。気管切開と気管挿管を施行し、人工呼吸（一回換気量 2.5mL、呼吸数 55
回/分）を開始した。人工呼吸開始後は、セボフルラン投与量を酸素（投与流速
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0.5 L/分）中に 2.5％の濃度に変更した。右総頚動脈にカテーテル（19 ゲージ）
を挿入したのちに、右内頸静脈にもカテーテル（19 ゲージ）を挿入した。動脈
カテーテルおよび静脈カテーテルの開存性を保つために 100 単位のヘパリンを
静脈投与した。プレパレーション終了直後（T1）に、平均動脈圧および心拍数
を記録し、1.5 mL の動脈血を採取した。 
 
経静脈的ブドウ糖負荷試験（Intravenous glucose tolerance test：IVGTT） 
図 1 に IVGTT の実験プロトコルを示す。先行研究[13,14,17]を参考にして全
身麻酔維持に用いるセボフルランおよびプロポフォールの投与量を決定した。
プレパレーション終了後、21 匹のラットを S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および
P-IVGTT 群に分けた（各群 n = 7）。S-IVGTT 群と SL-IVGTT 群ではセボフルラ
ン麻酔を継続した。S-IVGTT 群には、生理食塩水を 4 mL/kg 単回静脈投与した
のちに 4 mL/kg/h の速度で持続静脈投与を行った。SL-IVGTT 群には、10％ w/v 
脂肪製剤（10％ w/v イントラリピッド、フレゼニウスカービジャパン株式会社、
東京、日本）を 4 mL/kg 単回静脈投与したのちに 4 mL/kg/h の速度で持続静脈投
与を行った。P-IVGTT 群では、セボフルラン投与を中止し、10 mg/mL のプロポ
フォール製剤（1％ディプリバン、アストラゼネカ株式会社、大阪、日本）を 4 
mL/kg 単回静脈投与したのちに 4 mL/kg/h の速度で持続静脈投与を行った。30
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分間の安定化期間を設けたのちに、1 g/kg のブドウ糖を静脈投与して IVGTT を
施行した。ブドウ糖投与直前（T2）、ブドウ糖投与から 15 分後（T3）および 30
分後（T4）に平均動脈圧および心拍数を記録し、1.5 mL の動脈血を採取した。
実験期間中に SL-IVGTT 群と P-IVGTT 群に負荷された脂質の量は等量である。 
 
インスリン負荷試験（Insulin tolerance test：ITT） 
図 2 に ITT の実験プロトコルを示す。前述のとおり、全身麻酔維持に用い
たセボフルランおよびプロポフォールの投与量は先行研究[13,14,17]を参考にし
て決定した。プレパレーション終了後に、10％ w/v のブドウ糖を 10 mL/kg/h の
速度で持続静脈投与した。21 匹のラットを S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群
に分けた（各群 n = 7）。S-ITT 群と SL-ITT 群ではセボフルラン麻酔を継続した。
S-ITT 群には、生理食塩水を 4 mL/kg 単回静脈投与したのちに 4 mL/kg/h の速度
で持続静脈投与を行った。SL-ITT 群には、10％ w/v イントラリピッドを 4 mL/kg
単回静脈投与したのちに 4 mL/kg/h の速度で持続静脈投与を行った。P-ITT 群で
は、セボフルラン投与を中止し、1％ディプリバンを 4 mL/kg 単回静脈投与した
のちに 4 mL/kg/h の速度で持続静脈投与を行った。30 分間の安定化期間を設け
たのちに、10 IU/kg の速効型ヒトインスリン製剤（ヒューマリン R、イーライリ
リージャパン株式会社、兵庫、日本）を静脈投与し ITT を施行した。インスリ
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ン投与量は先行研究[27-29]を参考にして決定した。ヒトインスリン製剤投与直
前（T2）、ヒトインスリン製剤投与から 15 分後（T3）および 30 分後（T4）に平
均動脈圧および心拍数を記録し、1.5 mL の動脈血を採取した。実験期間中に
SL-ITT 群と P-ITT 群に負荷された脂質の量は等量である。 
 
測定項目および演算項目 
右総頚動脈に挿入したカテーテルを圧トランスデューサ―に接続し、平均
動脈圧および心拍数をモニターした。動脈血採取直後に、血糖値および血中ヒ
ドロキシ酪酸（-OHB）濃度を、各々、メディセーフ（テルモ、東京、日本）
およびプレシジョンエクシード（アボットジャパン、東京、日本）を用いて測
定した。血糖値と血中-OHB 濃度の測定後、採取した血液を遠心し（4℃、1000 
x g、15分間）、分離した血漿を-60℃で保存した。血漿インスリン濃度および血
漿 TNF-濃度は、各々、AKRIN-010T（シバヤギ、群馬、日本）および AKRTN-010
（シバヤギ）を用いて enzyme-linked immunosorbent assay で測定した。 
Quntitative insulin sensitivity check index（QUICKI）は以下の式を用いて計算
し、インスリン感受性の指標として利用した[30]：QUICKI = 1/(log [血漿インス
リン濃度 (IU/mL)] + log [血糖値 (mg/dL)])。QUICKI とインスリン感受性は正
の相関をもち、QUICKI が低値であることはインスリン抵抗性が惹起されている
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ことを反映すると考えられている。IVGTT 実験では、T2 から T4 にかけての血
糖値反応曲線下の面積（AUC[T2-T4] (min·mg/dL)）を計算し、得られた血糖値変
動量を糖利用の評価に用いた。また、ITT 実験では T2 から T4 にかけての血糖
値変化量（glucose[T2-T4] (mg/dL)）を以下の式を用いて計算し、インスリン感
受性の評価に用いた：glucose[T2-T4] (mg/dL) = [T4 における血糖値 (mg/dL)] - 
[T2 における血糖値 (mg/dL)]。 
 
統計処理 
パラメトリックデータは平均値±標準偏差で示した。3 群間におけるパラメ
トリックデータの経時変化に関する比較には、群と時間を要因とする 2-way 
repeated-measures analysis of variance（ANOVA）を用い、p < 0.05 を有意とした。
球面性の検定には Mauchly’s test を用い、p < 0.05 を有意とした。球面性が否定さ
れた場合には、Greenhouse-Geisser correction を行い、adjusted p < 0.05 を有意とし
た。各時点におけるパラメトリックデータの 3 群間比較には、1-way ANOVA を
用い、p < 0.05 を有意とした。有意差が検出された場合は、Bonferroni-Dunn test
を用いて多重比較を行い、adjusted p < 0.05 を有意とした。 
血漿インスリン濃度、血漿 TNF-濃度および QUICKI は中央値 [25 および
75 パーセンタイル]で示した。各時点におけるノンパラメトリックデータの 3 群
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間比較には、Kruskal-Wallis test を用い、p < 0.05 を有意とした。有意差が検出さ
れた場合は、Steel-Dwass test を用いて多重比較を行い、adjusted p < 0.05 を有意
とした。 
本研究においては、急性脂質負荷を受けないセボフルラン麻酔下ラット
（IVGTT 実験の S-IVGTT 群および ITT 実験の S-ITT 群）を対照群とした。各時
点で 3 群間のデータに有意差を認めた場合の多重比較においては、対照群との
比較検討だけでなく、急性脂質負荷を受けたセボフルラン麻酔下ラット（IVGTT
実験の SL-IVGTT 群および ITT 実験の SL-ITT 群）との比較検討も行った。 
統計処理ソフトウェアとして JMP Pro version 10.0.2（SAS Institute, Cary, NC, 
USA）を使用した。 
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結果 
 
 IVGTT 実験の結果 
S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群のラットの体重は、各々273±22 
g、271±18 g および 287±26 g であり、3 群間で有意差を認めなかった。 
S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群の実験期間中の平均動脈圧お
よび心拍数の変動を表 1 に示す。平均動脈圧の経時変化に 3 群間で有意差を認
めた（p = 0.0052、2-way repeated-measures ANOVA）。T2 の平均動脈圧において、
3 群間で有意差を認めた（p = 0.0075、1-way ANOVA）。S-IVGTT 群と比較して
P-IVGTT 群は T2 において有意に高い平均動脈圧を示した（adjusted p = 0.0072、
Bonferroni-Dunn test）。心拍数の経時変化には 3 群間で有意差を認めなかった。 
 S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群の実験期間中の血糖値変動
を図 3A に示す。血糖値の経時変化に 3 群間で有意差を認めた（adjusted p < 0.0001、
2-way repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser correction）。T2、T3 およ
び T4 の各時点において血糖値に 3 群間で有意差を認めた（各々、p = 0.0358、p = 
0.0020 および p < 0.0001、1-way ANOVA）。T2、T3 および T4 のすべての時点に
おいて、S-IVGTT 群と比較して P-IVGTT 群は有意に低い血糖値を示した（各々、
adjusted p = 0.0480、adjusted p = 0.0015 および adjusted p < 0.0001、Bonferroni-Dunn 
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test）。T4 において、S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群は有意に低い血糖値を
示した（adjusted p = 0.0376、Bonferroni-Dunn test）。また、SL-IVGTT 群と比較し
た場合、P-IVGTT群は T4において有意に低い血糖値を示した（adjusted p = 0.0112、
Bonferroni-Dunn test）。経静脈的ブドウ糖投与後の血糖値変動量（AUC[T2-T4]）
を図 3B に示す。AUC[T2-T4]に 3 群間で有意差を認めた（p = 0.0164、1-way 
ANOVA）。S-IVGTT 群と比較した場合、P-IVGTT 群の AUC[T2-T4]は有意に低値
であった（adjusted p = 0.0195、Bonferroni-Dunn test）。 
S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群の実験期間中の血中-OHB 濃
度の変動を図 4 に示す。血中-OHB 濃度の経時変化に 3 群間で有意差を認めた
（adjusted p < 0.0001、2-way repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser 
correction）。T2、T3 および T4 の各時点において血中-OHB 濃度に 3 群間で有意
差を認めた（各々、p = 0.0073、p < 0.0001 および p < 0.0001、1-way ANOVA）。
T2 において、S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群には有意差
を認めなかった。しかしながら、SL-IVGTT 群と比較した場合、P-IVGTT 群は有
意に低い血中-OHB 濃度を示した（adjusted p = 0.0066、Bonferroni-Dunn test）。
T3 において、S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群は有意に高い血中-OHB 濃度
を示した（adjusted p < 0.0001、Bonferroni-Dunn test）。また、SL-IVGTT 群と比較
した場合、P-IVGTT 群の血中-OHB 濃度は有意に低かった（adjusted p = 0.0001、
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Bonferroni-Dunn test）。T4 において、S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群および
P-IVGTT 群は有意に高い血中-OHB 濃度を示した（各々、adjusted p < 0.0001 お
よび adjusted p = 0.0001、Bonferroni-Dunn test）。また、SL-IVGTT 群と比較した
場合、P-IVGTT 群の T4 における血中-OHB 濃度は有意に低かった（adjusted p = 
0.0283、Bonferroni-Dunn test）。 
S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群の実験期間中の血漿インスリ
ン濃度の変動を表 2 に示す。T2、T3 および T4 の各時点において血漿インスリ
ン濃度に 3 群間で有意差を認めた（各々、p = 0.0001、p = 0.0001 および p = 0.0002、
Kruskal-Wallis test）。T2、T3 および T4 のすべての時点において、S-IVGTT 群と
比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群は有意に高い血漿インスリン濃度を示
した（すべての比較において adjusted p = 0.0061、Steel-Dwass test）。また、
SL-IVGTT 群と比較した場合、P-IVGTT 群は T2、T3 および T4 のすべての時点
において有意に高い血漿インスリン濃度を示した（各々、adjusted p = 0.0061、
adjusted p = 0.0061 および adjusted p = 0.0137、Steel-Dwass test）。 
QUICKI を表 3 に示す。T1 において、3 群間で有意差を認めなかったが、T2
では 3 群間に有意差を認めた（p = 0.0005、Kruskal-Wallis test）。T2 において、
S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群は有意に低い QUICKI を
示した（各々、adjusted p = 0.0061 および adjusted p = 0.0061、Steel-Dwass test）。
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しかしながら、SL-IVGTT 群と P-IVGTT 群の間では、T2 における QUICKI に有
意差を認めなかった。 
 
ITT 実験の結果 
S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群のラットの体重は、各々287±19 g、
278±14 g および 291±12 g であり、3 群間で有意差を認めなかった。 
S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群の実験期間中の平均動脈圧および心拍数
の変動を表 4 に示す。平均動脈圧の経時変化に 3 群間で有意差を認めた（p = 
0.0272、2-way repeated-measures ANOVA）。T2 の平均動脈圧において、3 群間で
有意差を認めた（p = 0.0017、1-way ANOVA）。S-ITT 群と比較して P-ITT 群は
T2 において有意に高い平均動脈圧を示した（adjusted p = 0.0072、Bonferroni-Dunn 
test）。また、SL-ITT 群と比較した場合、P-ITT 群の T2 における平均動脈圧は有
意に高かった（adjusted p = 0.0093、Bonferroni-Dunn test）。心拍数の経時変化に
は 3 群間で有意差を認めなかった。 
 S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群の実験期間中の血糖値変動を図 5A
に示す。血糖値の経時変化に 3 群間で有意差を認めた（adjusted p < 0.0001、2-way 
repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser correction）。T2 および T4 にお
いて 3 群間の血糖値に有意差を認めた（各々、p = 0.0020 および p = 0.0032、1-way 
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ANOVA）。S-ITT 群と比較して P-ITT 群の血糖値は、T2 において有意に低く
（adjusted p = 0.0015、Bonferroni-Dunn test）、T4 において有意に高かった（adjusted 
p = 0.0027、 Bonferroni-Dunn test ）。インスリン投与後の血糖値変化量
（glucose[T2-T4]）を図 5B に示す。glucose[T2-T4]に 3 群間で有意差を認めた
（p ＜ 0.0001、1-way ANOVA）。S-ITT 群と比較して SL-ITT 群および P-ITT 群
のglucose[T2-T4]は有意に高値であった（各々、adjusted p = 0.0064および adjusted 
p = 0.0001、Bonferroni-Dunn test）。 
 S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群の実験期間中の血漿 TNF-濃度変動
を表 5 に示す。T1 において、3 群のすべてのラットで TNF-は検出されなかっ
た。T2 において、SL-ITT 群および P-ITT 群のすべてのラットで TNF-が検出さ
れたが、S-ITT 群ではすべてのラットで TNF-は検出されなかった。T3 におい
て、SL-ITT 群のラット 7 匹中 5 匹で TNF-が検出され、P-ITT 群のすべてのラ
ットで TNF-が検出されたが、S-ITT 群ではすべてのラットで TNF-は検出され
なかった。T4 において、S-ITT 群のラット 7 匹中 1 匹で TNF-が検出され、SL-ITT
群のラット 7匹中 3匹でTNF-が検出され、P-ITT群のラット 7匹中 6匹でTNF-
が検出された。T2、T3 および T4 において、血漿 TNF-濃度に 3 群間で有意差
を認めた（各々、p = 0.0009、p = 0.0022 および p = 0.0107、Kruskal-Wallis test）。
T2 において、S-ITT 群と比較して SL-ITT 群および P-ITT 群の血漿 TNF-濃度は
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有意に高く（各々、adjusted p = 0.0030 および adjusted p = 0.0030、Steel-Dwass test）、
T3 においても、S-ITT 群と比較して SL-ITT 群および P-ITT 群の血漿 TNF-濃度
は有意に高かった（各々、adjusted p = 0.0305 および adjusted p = 0.0030、
Steel-Dwass test）。T4 において、S-ITT 群と比較して P-ITT 群の血漿 TNF-濃度
は有意に高かった（adjusted p = 0.0063、Steel-Dwass test）。 
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考察 
 
 IVGTT 施行中、S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群
は有意に低い血糖値を示した。また、IVGTT 施行中、SL-IVGTT 群では有意差
を認めなかったものの AUC[T2-T4]（経静脈的ブドウ糖負荷後の血糖値変動量）
が S-IVGTT 群と比較して少ない傾向にあり、P-IVGTT 群では S-IVGTT 群と比較
して AUC[T2-T4]が有意に少なかった。これらの 3 群間における経静脈的ブドウ
糖負荷後の血糖値ならびに AUC[T2-T4]の違いから、S-IVGTT 群と比較した場合、
SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群で IVGTT 施行中にラットが利用したブドウ糖の
量がより多いことが示唆された。しかしながら、IVGTT 施行中の血中-OHB 濃
度は、S-IVGTT 群と比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群で有意に高値であ
り、さらに、SL-IVGTT 群の血中-OHB 濃度は P-IVGTT 群よりも有意に高値で
あった。血中-OHB 濃度は脂質異化作用を介した糖新生量と相関する。最近の
臨床研究[31]は、セボフルラン麻酔下での手術中にブドウ糖投与を施行すること
で脂質異化が抑制されることを報告している。本研究において、経静脈的ブド
ウ糖投与後に S-IVGTT 群の血中-OHB 濃度の減少を認めたことは、上述の臨床
研究[31]の結果と一致する。したがって、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群では外
因性に投与された脂質がエネルギー基質として利用された可能性が高く、急性
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脂質負荷が脂質異化を介した糖新生量を増加させることを示唆しているものと
考える。さらに、IVGTT 施行中の血中-OHB 濃度が P-IVGTT 群と比較して
SL-IVGTT 群で有意に高かったことから、外因性に投与された脂質がエネルギー
基質として利用される量に関しては、プロポフォール麻酔下よりもセボフルラ
ン麻酔下の方が多いことが推定される。これらの IVGTT 実験の結果は、セボフ
ルラン麻酔とプロポフォール麻酔が糖利用に及ぼす影響の違いを説明する機序
において、脂質代謝が大きな関与を示す因子であることを反映しているもので
あると考えた。 
 糖利用を制御する重要な因子の一つにインスリン分泌量が挙げられる。
セボフルランなどの揮発性麻酔薬は膵細胞の K-ATP channel を活性化させるこ
とでインスリン分泌を抑制することが知られている[5-9, 13-15]。最近のラットを
用いた動物実験において、プロポフォール麻酔がインスリン分泌を促進するこ
とが報告されており、プロポフォールの膵細胞の K-ATP channel に対する作用
がセボフルランとは異なることがその機序である可能性が示唆されている
[13,14]。本研究において、IVGTT 施行中の血漿インスリン濃度は、S-IVGTT 群
と比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群で有意に高かった。また、興味深い
ことに、P-IVGTT 群の IVGTT 施行中の血漿インスリン濃度は SL-IVGTT 群と比
較して有意に高かった。これらの結果は、セボフルラン麻酔下では急性脂質負
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荷が脂質異化を介する糖新生を刺激することでインスリン分泌を促進する効果
を発揮するということと、プロポフォール麻酔下では脂質負荷によるインスリ
ン分泌促進効果だけでなくプロポフォールそのものがインスリン分泌促進効果
を有することを反映していると考えた（図 6）。 
 糖利用を制御するもう一つの重要因子としてインスリン感受性が挙げ
られる。本研究において、IVGTT を施行する直前（T2）の QUICKI は、S-IVGTT
群と比較して SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群で有意に低値であった。この結果
は SL-IVGTT 群と P-IVGTT 群でインスリン抵抗性が惹起されていたことを反映
する。急性脂質負荷によるインスリン感受性障害作用が報告されており、イン
スリン感受性の制御における脂質代謝の関与が指摘されている[23-26]。TNF-
などの脂肪組織から分泌されるサイトカインやホルモンがインスリン感受性の
制御にかかわっており[18-22]、血漿 TNF-濃度の上昇がインスリン抵抗性と相
関することが報告されている[18,21]。そこで本研究では、IVGTT 実験において
SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群で認められたインスリン抵抗性の機序解明を目
的として、QUICKI 以外の方法でインスリン感受性を評価するために ITT 実験を
施行し、ITT 施行中の血漿 TNF-濃度を測定した。 
 インスリン負荷後の血糖値減少は、S-ITT 群と比較して SL-ITT 群および
P-ITT 群で有意に少なかった。この結果は、SL-ITT 群と P-ITT 群でインスリン
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抵抗性が惹起されていたことを反映する。SL-ITT 群と P-ITT 群の間では、イン
スリン負荷後の血糖値減少量に有意差を認めなかった。したがって、プロポフ
ォール麻酔下で認められるインスリン抵抗性は急性脂質負荷が原因であり、プ
ロポフォール自体はインスリン感受性に対して有意な影響を及ぼさないことが
示唆された（図 7）。 
 ITT 施行中、S-ITT 群と比較して SL-ITT 群および P-ITT 群は有意に高い
血漿 TNF-濃度を示した。この結果は、SL-ITT 群および P-ITT 群において、急
性脂質負荷により脂肪組織からの TNF-分泌が増加し、インスリン抵抗性が惹
起された可能性を示唆する。しかしながら、プロポフォール麻酔下で認められ
たインスリン抵抗性を惹起する主たる原因が急性脂質負荷に伴う高 TNF-血症
であると確定するためにはさらなる検討が必要であると考える。 
 ラットを用いた動物実験を施行した本研究ならびに先行研究[13,14,17]
において、セボフルラン麻酔下と比較してプロポフォール麻酔下で血糖値は有
意に低い値を推移した。また、臨床研究[16]においても、セボフルラン/フェン
タニル麻酔と比較してプロポフォール/フェンタニル麻酔下での術中血糖値は有
意に低値を推移したことが報告されている。高血糖は術後の合併症発症率や死
亡率を増悪させる独立因子である[1-3]と報告されており、手術を受ける患者の
血糖値を適切に管理することは非常に重要である[32]。この観点からは、高血糖
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を惹起しにくいという特徴はプロポフォール麻酔の利点として考えることがで
きるかもしれない。その一方で、プロポフォール麻酔下で惹起されるインスリ
ン抵抗性は、手術中の糖代謝管理におけるプロポフォール麻酔の欠点として挙
げられるものである。ラットにプロポフォール麻酔を施行する際に必要なプロ
ポフォールの用量は、臨床手術麻酔で用いられる用量と比較して非常に大量で
あり、プロポフォールの投与量の増加は急性脂質負荷量の増加を伴うため、本
研究結果をそのまま臨床手術麻酔に活用することは不可能である。しかしなが
ら本研究結果をもとに推察すると、次の 2 項目が考えられる。第 1 点目は、糖
代謝異常を合併していない手術患者においては、セボフルラン麻酔下と比較し
てプロポフォール麻酔下では血糖値が上昇しにくく、安定した術中血糖値の提
供に寄与する可能性が高く、その機序としてセボフルラン麻酔のようにインス
リン分泌障害を惹起しないことが想定される。第 2 点目は、糖尿病を合併する
手術患者においては、前述した術中血糖値管理上のプロポフォール麻酔の優位
性が認められない可能性がある。各々の糖尿病患者において、インスリン分泌
能障害とインスリン感受性障害の程度が異なるため一概には言えないものの、
プロポフォール麻酔に伴うインスリン感受性障害が顕著な場合には、セボフル
ラン麻酔と比較してプロポフォール麻酔のほうが術中血糖値管理において不利
益をもたらす可能性も想定しうる。したがって、プロポフォール麻酔がインス
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リン分泌ならびにインスリン感受性に及ぼす影響を検討する臨床研究が絶対的
に必要であると考える。 
 本研究の問題点として 2 項目が挙げられる。第 1 点目は、すべてのラッ
トがプレパレーション（気管切開、気管挿管、動静脈路確保）をセボフルラン
麻酔下で受けていることである。実験プロトコル上、P-IVGTT 群および P-ITT
群でセボフルラン麻酔からプロポフォール麻酔に変更した後、30 分間の安定化
期間を設けてはいるが、残存するセボフルランの効果が P-IVGTT 群および P-ITT
群のラットの糖代謝に及ぼした影響を否定することはできない。第 2 点目は、
機序を明らかにすることはできなかったが、S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および
P-IVGTT 群の 3 群間ならびに S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群の 3 群間で実
験期間中の平均動脈圧に有意差を認めたことである。本研究と同じ用量のプロ
ポフォールを用いた先行動物実験において、S 状結腸を用いた人工肛門造設術中
に血糖値変動が認められなかったことから、本研究で施行したプロポフォール
麻酔は手術ストレスに対する内分泌・代謝系の応答を抑制するのに充分な深度
であったと推定できる。しかしながら、本研究では血漿カテコラミン濃度を測
定していないため、実験中のラットの交感神経系の活性を推測することは不可
能である。交感神経系の活性度によって糖代謝が様々な修飾を受けることが知
られているため、本研究で循環動態において認められた差が糖代謝評価に用い
29 
 
たデータに及ぼした影響を無視することはできないと考える。 
30 
 
結語 
 
 セボフルラン麻酔と比較して、プロポフォール麻酔はインスリン分泌を
促進するとともに、インスリン抵抗性を惹起する。プロポフォール麻酔下で認
められる高インスリン血症の主たる原因は急性脂質負荷ではなくプロポフォー
ル自体の作用であると考えられ、その一方でインスリン抵抗性の主たる原因は
急性脂質負荷であり、その機序に TNF-が関与している可能性がある。 
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図 1：経静脈的ブドウ糖負荷試験（IVGTT）プロトコル 
 計 21 匹のラットに対し、セボフルラン麻酔下でプレパレーションを施
行した。ラットを S-IVGTT 群、SL-IVGTT 群および P-IVGTT 群の 3 群に分けた。
S-IVGTT 群と SL-IVGTT 群にはセボフルラン麻酔を継続し、S-IVGTT 群には生
理食塩水を輸液し、SL-IVGTT 群には 10% w/v の脂肪製剤を輸液した。P-IVGTT
群ではセボフルラン麻酔を中止し、プロポフォール製剤を投与した。30 分間の
安定化期間の後に IVGTT を施行した。プレパレーション終了直後（T1）、ブド
40 
 
ウ糖投与直前（T2）、ブドウ糖投与から 15 分後（T3）、ブドウ糖投与から 30 分
後（T4）の各時点で循環動態を記録し、動脈血を採取した。 
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図 2：インスリン負荷試験（ITT）プロトコル 
 計 21 匹のラットに対し、セボフルラン麻酔下でプレパレーションを施
行した。プレパレーション終了直後にブドウ糖の持続静脈投与を開始した。ラ
ットを S-ITT 群、SL-ITT 群および P-ITT 群の 3 群に分けた。S-ITT 群と SL-ITT
群にはセボフルラン麻酔を継続し、S-ITT 群には生理食塩水を輸液したが SL-ITT
群には10% w/vの脂肪製剤を輸液した。P-ITT群ではセボフルラン麻酔を中止し、
プロポフォール製剤を投与した。30 分間の安定化期間の後に ITT を施行した。
42 
 
プレパレーション終了直後（T1）、インスリン投与直前（T2）、インスリン投与
から 15 分後（T3）、インスリン糖投与から 30 分後（T4）の各時点で循環動態を
記録し、動脈血を採取した。 
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図 3：経静脈的ブドウ糖負荷試験による糖利用評価 
経静脈的ブドウ糖負荷試験中の血糖値経時変化（図 3A）とブドウ糖投
与後の血糖値変動量（図 3B）。データは平均値±標準偏差で示す。AUC[T2-T4]：
ブドウ糖投与後の血糖値変動量。T1：プレパレーション直後。T2：ブドウ糖投
与直前。T3：ブドウ糖投与から 15 分後。T4：ブドウ糖投与から 30 分後。実験
期間中の血糖値変動に 3 群間で有意差を認めた（adjusted p < 0.05、2-way 
repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser correction）。*：各時点において
S-IVGTT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、1-way ANOVA with 
Bonferroni-Dunn test）。#：各時点において SL-IVGTT 群と比較して有意差あり
（adjusted p < 0.05、1-way ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。 
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●：S-IVGTT, ■：SL-IVGTT, ▲：P-IVGTT 
 
図 4：経静脈的ブドウ糖負荷試験中の血中-ヒドロキシ酪酸濃度変動 
データは平均値±標準偏差で示す。T1：プレパレーション直後。T2：ブ
ドウ糖投与直前。T3：ブドウ糖投与から 15 分後。T4：ブドウ糖投与から 30 分
後。実験期間中の血中-ヒドロキシ酪酸濃度変動に 3 群間で有意差を認めた
（adjusted p < 0.05、2-way repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser 
correction）。*：各時点において S-IVGTT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 
0.05、1-way ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。#：各時点において SL-IVGTT 群
と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、1-way ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。 
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図 5：インスリン負荷試験によるインスリン感受性評価 
インスリン負荷試験中の血糖値経時変化（図 5A）とインスリン投与後
の血糖値変動量（図 5B）。データは平均値±標準偏差で示す。glucose[T2-T4]：
インスリン投与後の血糖値変化量。T1：プレパレーション直後。T2：インスリ
ン投与直前。T3：インスリン投与から 15 分後。T4：インスリン投与から 30 分
後。実験期間中の血糖値変動に 3 群間で有意差を認めた（adjusted p < 0.05、2-way 
repeated-measures ANOVA with Greenhouse-Geisser correction）。*：各時点において
S-ITT 群と比較して有意差あり（ adjusted p < 0.05、 1-way ANOVA with 
Bonferroni-Dunn test）。#：各時点において SL-ITT 群と比較して有意差あり
（adjusted p < 0.05、1-way ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。 
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図 6：セボフルラン麻酔下とプロポフォール麻酔下でのインスリン分泌 
 セボフルラン麻酔下では、セボフルランの膵細胞 K-ATP channel に対す
る活性化作用によりインスリン分泌が抑制される。プロポフォール麻酔下では、
脂質利用に伴う糖新生がインスリン追加分泌を起こすだけでなく、プロポフォ
ールそのものがインスリン分泌促進作用をもつと考えられる。 
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図 7：プロポフォール麻酔下で認められるインスリン抵抗性の機序 
 プロポフォール麻酔を施行することにより、生体にはプロポフォールと
脂質が負荷される。プロポフォール麻酔下でのインスリン抵抗性は急性脂質負
荷に起因すると考えられ、TNF-などの悪玉アディポサイトカインの関与が疑わ
れる。また、インスリン感受性に対してプロポフォールそのものは有意な作用
を持たないと考えられる。 
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表 1：経静脈的ブドウ糖負荷試験中の平均動脈圧および心拍数の変動 
 
  T1 T2 T3 T4 
平均動脈圧（mmHg） 
群 
S-IVGTT 90 ± 19 81 ± 13 85 ± 7 67 ± 17 
SL-IVGTT 89 ± 6 90 ± 6 90 ± 9 74 ± 9 
P-IVGTT 85 ± 11 111 ± 25* 93 ± 26 66 ± 33 
心拍数（beats/min） 
群 
S-IVGTT 367 ± 21 399 ± 24 386 ± 28 372 ± 33 
SL-IVGTT 380 ± 37 410 ± 38 390 ± 35 388 ± 32 
P-IVGTT 375 ± 41 408 ± 53 372 ± 33 352 ± 29 
 
データは平均値±標準偏差で示す。T1：プレパレーション直後。T2：ブドウ糖
投与直前。T3：ブドウ糖投与から 15 分後。T4：ブドウ糖投与から 30 分後。実
験期間中の平均動脈圧変動に 3 群間で有意差を認めた（p < 0.05、2-way 
repeated-measures ANOVA）が、心拍数変動には 3 群間で有意差を認めなかった。
*：各時点において S-IVGTT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、1-way 
ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。 
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表 2：経静脈的ブドウ糖負荷試験中の血漿インスリン濃度変動 
 
群 
血漿インスリン濃度（IU/mL） 
T1 T2 T3 T4 
S-IVGTT 13 [12, 16] 12 [12, 17]
§
 122 [102, 251]
§
 44 [30, 75]
§
 
SL-IVGTT 18 [14, 19] 122 [118, 131]
†
 538 [503, 650]
†
 300 [168, 420]
†
 
P-IVGTT 20 [18, 35] 259 [249, 378]
†§
 3683 [2372, 4853]
†§
 2531 [702, 3447]
†§
 
 
データは中央値 [25 および 75 パーセンタイル]で示す。T1：プレパレーション
直後。T2：ブドウ糖投与直前。T3：ブドウ糖投与から 15 分後。T4：ブドウ糖投
与から 30 分後。T2、T3 および T4 において血漿インスリン濃度に 3 群間で有意
差を認めた（p < 0.05、Kruskal-Wallis test）。†：各時点において S-IVGTT 群と比
較して有意差あり（adjusted p < 0.05、Steel-Dwass test）。§：各時点において
SL-IVGTT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、Steel-Dwass test）。 
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表 3：経静脈的ブドウ糖負荷試験中の Quantitative insulin sensitivity check index 
 
群 
Quantitative insulin check index 
T1 T2 
S-IVGTT 0.338 [0.309, 0.346] 0.345 [0.310, 0.350] 
SL-IVGTT 0.315 [0.304, 0.329] 0.253 [0.251, 0.257]
†
 
P-IVGTT 0.304 [0.283, 0.319] 0.241 [0.228, 0.253]
†
 
 
データは中央値 [25 および 75 パーセンタイル]で示す。T1：プレパレーション
直後。T2：ブドウ糖投与直前。T2 において quantitative insulin check index に 3 群
間で有意差を認めた（p < 0.05、Kruskal-Wallis test）。†：各時点において S-IVGTT
群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、Steel-Dwass test）。 
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表 4：インスリン負荷試験中の平均動脈圧および心拍数の変動 
 
  T1 T2 T3 T4 
平均動脈圧（mmHg） 
群 
S-ITT 90 ± 13 95 ± 19 81 ± 17 69 ± 9 
SL-ITT 92 ± 25 99 ± 9 78 ± 19 71 ± 14 
P-ITT 82 ± 12 125 ± 14*
#
 96 ± 29 71 ± 33 
心拍数（beats/min） 
群 
S-ITT 371 ± 23 408 ± 34 401 ± 26 382 ± 25 
SL-ITT 369 ± 21 379 ± 34 371 ± 42 375 ± 31 
P-ITT 346 ± 46 393 ± 41 377 ± 40 350 ± 46 
 
データは平均値±標準偏差で示す。T1：プレパレーション直後。T2：インスリ
ン投与直前。T3：インスリン投与から 15 分後。T4：インスリン投与から 30 分
後。実験期間中の平均動脈圧変動に 3 群間で有意差を認めた（p < 0.05、2-way 
repeated-measures ANOVA）が、心拍数変動には 3 群間で有意差を認めなかった。
*：各時点において S-ITT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、1-way 
ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。#：各時点において SL-ITT 群と比較して有意
差あり（adjusted p < 0.05、1-way ANOVA with Bonferroni-Dunn test）。 
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表 5：インスリン負荷試験中の血漿 tumor necrosis factor-濃度変動 
 
群 
血漿 tumor necrosis factor-濃度（pg/mL） 
T1 T2 T3 T4 
S-ITT 0 [0, 0] 0 [0, 0]
§
 0 [0, 0]
§
 0 [0, 0] 
SL-ITT 0 [0, 0] 1019 [747, 1386]
†
 604 [0, 1322]
†
 0 [0, 1207] 
P-ITT 0 [0, 0] 1099 [819, 1954]
†
 1166 [667, 1707]
†
 646 [290, 730]
†
 
 
データは中央値 [25 および 75 パーセンタイル]で示す。T1：プレパレーション
直後。T2：インスリン投与直前。T3：インスリン投与から 15 分後。T4：インス
リン投与から 30 分後。T2、T3 および T4 において血漿 tumor necrosis factor-濃
度に 3 群間で有意差を認めた（p < 0.05、Kruskal-Wallis test）。†：各時点において
S-ITT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、Steel-Dwass test）。§：各時点
において SL-ITT 群と比較して有意差あり（adjusted p < 0.05、Steel-Dwass test）。 
 
 
